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論文内容の要旨 
 myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) は癌の領域、自己免疫疾患及び臓器移植の
領域で重要であると報告されている。また、免疫抑制剤が MDSCs を誘導する事も知られ
ている。マウスの MDSCs は T 細胞を抑制し、また表面マーカが Gr-1+/CD11b+の細胞と定
義される。MDSCs は主に G-MDSCs 及び M-MDSCs に分類することができ、さらに
Gr-1high/CD11b+及び Gr-1int/CD11b+に分類することもできる。Gr-1high/CD11b+ MDSCs は
G-MDSCs と、Gr-1int/CD11b+は M-MDSCs は多くの細胞が一致している。G-MDSCs の働
きとしては免疫系の制御及び腫瘍増生が報告されている。一方で M-MDSCs は免疫寛容に
おいて重要な役割を果たしていると報告されている。 
我々は以前、ラパマイシンが、マウス心移植モデルにおいて MDSCs を誘導し iNOS を強
く発現する事を示した。 また、Liao らはデキサメサゾンがマウスの皮膚移植モデルにおい
て MDSCs を誘導し、NO や IL-4 と関与する事を報告した。さらに MDSCs が活性化され
た T 細胞を抑制する働きのある、regulatory T cells (Tregs)を誘導する報告も散見される。 
しかしながらグルココルチコイド、MDSCs 及び Tregs の関連性については依然不明な事も
多い。今回の研究の目的はグルココルチコイド及び MDSCs、Tregs との関連性を明らかに
することである。MDSCs 及び Tregs は臓器移植において重要な役割を果たしていること
が報告されている。また、ラパマイシンやデキサメサゾンのような免疫抑制剤は MDSCs
及び Tregs の誘導をすることが知られている。同様に MDSCs が Tregs を誘導することも
示唆されている。しかしながら臓器移植において、MDSCs が活性化 T 細胞を抑制する機
序はいまだ不明な点が多い。 
デキサメサゾンは様々な疾患で使用され、移植領域において最も重要な薬剤の一つである。
デキサメサゾンは他の免疫抑制剤と比較して拒絶反応予防に最も有効な薬剤だと考えられ、
T 細胞の分化を抑制することが確認されている。さらに MDSCs 及び Tregs を誘導するこ
とが知られている。Luan は MDSCs 及び Tregs がステロイド使用している腎移植患者で
増加し、 M-MDSCs が CD4+/FOXP3+ を誘導する事を報告した。今回我々はマウス心移
植モデルにおいてデキサメサゾン、MDSCs 及び Tregs の関連性について研究した。 
デキサメサンは心移植グラフトの生着期間をコントロール群と比較して有意に延長し、
Gr-1high/CD11b+ MDSCs 及び Tregs を有意に増加させた。デキサメサゾンにより誘導され
た MDSCs は活性化された T 細胞を抑制した。我々の研究により MDSCs がデキサメサゾ
ンの免疫調整を助け、またデキサメサゾンにより誘導された MDSCs が Tregs を制御し T
細胞の抑制活性に重要な役割を果たすことが in vivo 及び in vitro で示された。 
MDSCs は  Gr-1hight/CD11b+ cells 及び  Gr-1int/CD11b+ cells 同様に  G-MDSCs 及び 
M-MDSCsに分類できるが, 予想に反しG-MDSCs 及び M-MDSCsに有意な差は認められ
なかった。G-MDSCs 及び M-MDSCs はともに免疫系にとって重要だがその細胞の機能は
違うことが知られている。G-MDSCs は免疫系の制御及び腫瘍増生、M-MDSCs は免疫寛
容が報告されている。MDSCs のサブタイプ及びグルココルチコイドの関連性については今
後の研究が必要である。  
今回の論文では二つの興味深い発見がある。一つ目は生体内で Gr-1 細胞を消去する
anti-Gr-1 投与することで、デキサメサゾン投与後の心移植グラフト期間が有意に短縮した
ことである。上記実験により MDSCs がデキサメサゾンと関与する免疫系において重要な
役割を果たしている事が示された。二つ目は anti-Gr-1 投与後に Tregs が有意に減少した
ことである。以上より MDSCs が Tregs を制御していることが示唆された。 
加えてデキサメサゾン投与後の移植心臓で iNOS が高発現している事を確認した。MDSCs
内の iNOS は免疫抑制作用において重要な役割を果たしていると考えられている。我々の
結果によりデキサメサゾンが MDSCs 内の iNOS を誘導する事を示された。 
我々は過去ラパマイシンが Raf/MEK/ERK 経路を賦活化することにより生体内で MDSCs
の誘導することを示した。また、ラパマイシンが M-MDSCs 及び Tregs を増加させること
が報告されている。  
過去の研究と比較して二つの相違点がある。一つ目はラパマイシンでは Gr-1int/CD11b+ 
cells が増加していたが、デキサメサゾンでは Gr-1high/CD11b+が増加したことである。二
つ目はラパマイシンの方が iNOS をより強く発現したことである。一つ目の結果によりデ
キサメサゾンがグルココルチコイドレセプターを介して Gr-1high/CD11b+ cells を制御する
ことが確認できた。  Liao は MDSCs 及びグルココルチコイドの関連性を報告しているが、
Gr-1high/CD11b+ 及び Gr-1int/CD11b+ のサブタイプには注目していない。二つ目の相違点
ではラパマイシンがGr-1int/CD11b+ cells 内の iNOSをより多く産生していることが確認で
きた。 
上記の結果より、デキサメサゾンはラパマイシンと違う MDSCs の経路で免疫系を制御し
ていると考えられる。 
臓器移植患者には様々免疫経路を抑える為に CNI, MMFステロイド等の数種類の薬剤を使
用する。デキサメサゾン及びラパマイシンの同時投与は臓器移植患者のグラフト拒絶予防
に有効だと考えられる、なぜならそれぞれの薬剤が MDSCs を介するが、違う免疫系を抑
制するからである。更なる研究が臓器移植における、デキサメサゾン及び MDSCs の関連
性について必要である。MDSCs を研究することが移植医療の発展に寄与すると考えられる。 
